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ORIGINAL INSPECTED * 



Merck Patent Gesellschaft 23. November 1972 

ait beschi'i'okter Haftuna 2258033 
Darmstadt 



Verfahren zur Eerstellung 
von Pyrazolderivaten 



Die Erfindung betrifft Pyrazolderivate der allgemeinen 
Foxmel I 




I 



H, Alkyl mit 1-4 C-Atomsn, Ar oder COR° f 
H odur Alley! mit 1-4 C-Atomen, 
gesebenenfalls ungesattigtes Alkyl oder Ai'alkyl 
mlt Jewells bis zu 10 C-Atoraen, gegebeneaf alls 
eix*~ odor mehrfach durcli Alkyl- 1 Amino- odor 
Methoxy&ruppen suh-;tituiertes Aryl mit insgesamt 
bis zu JO C-Atomen, Nil^, N(CH 3 ) 2 odei* Alkoxy mit 
1 - 4 C-Atoinen, 
1 - (5, _ 



worin 



R 1 
R 2 
R 3 
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Ar gegcbonenfalls oin- oder mohrfach durch Alkyl- 

und/oder Alkoxygruppen mit jeweils 1-4 C-Atoraen, 
Trif luoriaothyl, N0 2 und/oder Halogen substltulertes 
Phenyl und 

-E 1 -E 2 - -CI1 2 -N-, -CII 2 -CH-, -CII=C- oder -CH 2 -C(0H)- 

bedcuten, wobei die Gruppen Ar gleich Oder verschleden 
voneinander sein kcinnen, 

sowle ihre physiologisch unbedenkliehen Saureadditionssalze, 

Diese Verbindungen sind groQenleils bekannt. Sie sind 
wertvolle Arnneiir.it tel, die bei guter Vertrfiglichkeit u.a. 
bemerkenswerte i:entraldepressive Wirkungen zeigen. Die 
Herstellung dieser Verbindungen und ihre Eigenschaf ten sind 
z.B. in den deutschen Patentanmeldungen P 16 20 016, 
P 20 60 816 und P 21 10 5G3 beschrieben. 

Es wurde nun gefundon, riaf3 die Verbindungen der Forrael I in 
besondera vorteilhaf ter und rationeller Weise hergestellt 
werden Iconnon, indem man ana einem Pyrazolin- bzw. Pyrazolidin- 
derivat der allgomeinen Formel il 



I r 

' *1 
x re 



II 
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worin 

X H, CI, Br, J, gegebenenfalls verestertes OH, 
Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl mit Jewells 
bis zu 10 C-Atomen bedeutet, 

die bei Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben 
und der Pyrazolidinring 
eine Doppelbindung ent- 
halten kann 

Gegenstand der Erfindung 1st dement sprechend ein Verfahren 
zur Herstellung von Pyrazolderlvaten der allgemeinen Formel I, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man aus einem Pyrazolin- 
bzw # Pyrazolidinderivat der allgemeinen Formel II HX abspaltet 
und daB man gegebenenfalls das erhaltene Produkt durch Be- 
handeln mit einer Sfiure in ein physiologisch unbedenkliches 
Sfiureadditionssalz tiberftihrt und/oder aus einem seiner 
S&ureadditionssalze durch Behandeln mit einer Base in Freiheit 
setzt # 

Vor- und nachstehend haben, sofern nicht ausdrtlcklich etwas 
anderes angegeben ist, R 1 , R 2 , r 3 , n , Ar und -E^E 2 - die bei 
Formel I und X die bei Formel II angegebene Bedeutung, 

Als Alkylgruppen in den Res ten R bis R° sowie als Substi- 
tuenten in den Resten Ar kommen vorzugsweise Methyl und 
Aethyl, ferner Propyl, Isopropyl, n- Butyl, Isobutyl, sek,- 
Butyl und tert # -Butyl in Frage* 



R 1 , R 2 , n, Ar und -E^E 2 - 



HX abspaltet 0 
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Der Rest Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl oder einen einfach 
in der angegebenen Weise substituierten Phenylrest, insbe- 
sondere o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ch lor phenyl, 
o-, m- oder p-Nitrophenyl. Ferner kann Ar z.B. bedeuten: 
Dimethylphenyl wie 2 , 4-Dimethylphenyl , o-, m- oder p-Aethyl- 
phenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, 2-Methyl-5-athyl- 
phenyl, 2-Methyl-5- isopropylphenyl, o-, m- oder p-Methoxy- 
phenyl, Dimethoxyphenyl wie 3, 4-Dimethoxyphenyl. Trimeth- 
oxyphenyl wie 3, 4, 5-Trimethoxyphenyl , 2-Methoxy-5-methyl- 
phenyl, o-, in- oder p-Aethoxyphenyl, o-, m- oder p-Trifluor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- oder 3, 5-Dichlorphenyl, 2,4, 6-Trichlorphenyl, 
Chlor-alkoxy- phenyl wie 3-Chlor-4-methoxyphenyl, 3-Chlor-5- 
methoxy phenyl, o-,m- oder p-Bromphenyl, Dibroraphenyl wie 
2 ,4-Dibromphenyl, o-, m- oder p-Jodpheny], Nitro-alkyl-phenyl 
wie 3-Nitro-4-methylphenyl, Nitro-alkoxy-phenyl wie 3-Nitro- 
4-roethoxyphenyl, Nitro-halogenpheny 1 wie 3-Nitro-4-chlorphenyl. 

3 

R bedeutet vorzugsweise niederes Alkyl, z.B. einen der an- 
gegebenen Alkylreste, aber auch z.B. n-Pentyl, Isopentyl, 
n-Hexyl, Isohexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl, 
Vinyl, Allyl, Aethinyl; gegebenenf alls ungesattigtes Aralkyl, 
wie Benzyl, 1- oder 2-Phenylftthyl, 1-, 2- oder 3-Pbenylpropyl, 
4-Phenylbutyl, Styryl oder Phenyl ttthinyl; gegebenenf alls wie 
angegeben substituiertes Aryl, wie Phenyl, V oder 2-Haphthyl, 
o-, m- oder p-Tolyl, 2, 4-Dimethylphenyl, o-, m- oder p-Aethyl- 
phenyl, p- Isopropylphenyl, 2- Me thy 1-5- Isopropylphenyl, o-, 
m- oder p-Methoxy phenyl, 3, 4- Dimethoxyphenyl, 3, 4, 5-Trimeth- 
oxyphenyl, 2-Hethoxy-5-methylphenyl, p-Aminophenyl oder p-Dl- 
methylaminophenyl; Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, wie Hethoxy, 
Aethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.- 
Butoxy oder tert .-Butoxy; Amino- oder Dimethylamlno. 
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GemSfi der Definition des Restes -E^E - kann der mit dem 
Rest Ar verbundene heterocyclische Ring ein Piperazin-, 
Piperidin-, 3 , 4-Dehydropiperidin- oder 4-Hydroxypiperidin- 
ring sein. 

Der Rest C n H 2n bedeutet vorzugsweise -CH 2 CH 2 - oder -CH 2 CH(CH 3 )- 
Ferner kann C n H 2n z.B. bedeuten: -CH 2 ~, -CH(CHg)-, " ■: 
rCHjjCHjjCHjj-, -CH(CH 3 )CH 2 -, -CHCCgHg)-, -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - , ! 
-CH(CH 3 )CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH(CH 3 )CH 2 -, -CH 2 CH 2 CHCCH 3 )-, 
-CH(C 2 H 5 )CH 2 -, -CH 2 CH(C 2 H 5 )-, -CHCCHg) CHCCHg)-, -CCCH^CE^- , 
-CH 2 CCCH 3 ) 2 -, -CHCn-C 3 H 7 )-, -CH( iso-C^) . " ! 

Der Rest X 1st vorzugsweise H. Im Ubrigen 1st die Art dieses 
Restes nicht kritisch, da er im Verlauf des erf indungsgemSfien \ 
Verfahrens abgespalten wird. 

Da die Bildung des Pyrazolringes aus dem Pyrazolin- bzw. 
Pyrazolidinsystem mit einem erheblichen Gewinn an Resonanz- 
energie verbunden 1st und daher auBergewohnlich leicht ver- 
lauft, eignen sich fur die erf indungsgemaBe Reaktion praktisch • 
alle Reste X, die zusammen mit einem Wasserstof f atom als 
HX abspaltbar sind. Neben Wasserstoff bedeutet X vorzugsweise 
eine Alkylsulf onyl- bzw. Arylsulfonylgruppe, insbesondere 
Met hylsulf onyl oder Phenylsulf onyl, die vorzugsweise in 
1-Stellung am Stickstoff stent. Falls X eine veresterte 
Hydroxygruppe bedeutet, so komraen hierfUr z.B. niedere 
Alkanoyloxygruppen wie Acetoxy oder Aroyloxygruppen wie 
Benzoyloxy in Frage, ferner z.B. Alkylsulf onyloxy wie Methan- 
oder Aethansulf onyloxy, Arylsulf onyloxygruppen wie Benzol- 
sulf onyloxy, p-Toluolsulfonyloxy oder 1- oder 2-Naphthalln- 
sulf onyloxy, sowie insbesondere von anorganischen Sauren 
abgeleitete Estergruppen, die bei der Oxydation von Pyrazoli- 
nen oder Pyrazolidinen der Formel II (X « H) intermediar 
in das Molektll eingeftthrt werden, z.B. von der Chroms&ure 
oder der Permangansaure abgeleitete Estergruppen. 
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In den Verbindungen der Formeln I und II steht der Rest R 1 
an einem der Stickstof f atome in 1- oder 2-Stellung. Der 
Rest X in den Verbindungen II steht vorzugsweise in 1-, 4- 
oder 5-Stellung; er kann aber auch in 2- oder 3-Stellung 
stehen. Der Pyrasolidinring in II kann in 1(2)-, 2(3)-, 
3(4)-, 4(5)- oder 1(5)-Stellung eine zustttzliche Doppel- 
bindung enthalten. Besonders bevorzugte Ausgangsstof f e der 
Forme 1 II sind die 2-Pyrazoline mit einer Doppelbindung in 
2(3)-Stellung. 

Ia besonderen liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine 
neue vorteilhafte und rationelle Synthese des als Arznei- 
mittel besonders wertvollen 3- [2-( 4-n»-Chlorphenylpiperazino)- 
*thyl]-5-methylpyrazols zu entwickeln. Erf indungsgemSO 
besteht diese Synthese darin, daR man eine Verbindung der 
Formel II (R 1 - H, R 2 - CH 3 , n - 2, Ar - m-Chlorphenyl, 

-B -a CH 2 -N-) mit einem HX-abspaltenden Mittel behandelt, 

insbesondere, dafi man ein entsprechendes 2-Pyrazolinderivat 
(X - H) mit einem Dehydrierungsmittel behandelt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind z.B. erhaltlich 
durch ttnsetzung von Ketonen der aligemeinen Formel III 



R 2 - CHY - CH Z- CO- C H 0 ^E 2 - 



n w, n -r, ~ -Ar III 
\ / 



worin 

der eine der Reste Y und Z H, 

der andere X oder die Gruppe 



oder die Reste Y und Z zusamroen eine OC-Bindung bedeuten, 
mit einem Hydrazinderivat der Formel R^-NH-NHg oder einem 
Salz eines solchen Hydrazinderivats. 
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Die HX-Abspaltung aus II gelingt in der Regel durch Ein- 
wirkung elnes HX-abspaltenden Mittels. 

Die Natur der zu verwendenden HX-abspaltenden Mittel richtet 
sich nach dem Charakter des Substituenten X. 1st X - H, so 
verwendet man Dehydriei^ungsmittel, Falls X gegebenenfalls 
verestertes OH, CI, Br oder J bedeutet, so erfolgt die Wasser- 
bzw. Saureabspaltung in der Kegel spontan, z.B # in Gegenwart 
eines Losungsmittels; ein Zusatz einer Base 1st in der Regel 
nicht erforderlich. Dagegen gelingt die Abspaltung von HX 
aus Verbindungen II, in denen X Alkylsulf onyl oder Arylsul- 
fonyl bedeutet, zweckra&Big unter Zusatz einer Base; dabei 
wird jeweils ein MolekUl Alkylsulf insfture oder Arylsulf in- 
sSure abgespalten. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Forme 1 II und dem HX- 
abspaltenden Mittel kann im Molverhaitnis 1:1 oder in Gegen- 
wart eines Ueberschusses eines der Reakt ionspartner erfolgen. 
In vielen Fallen ist es zweckmaSig, einen Ueberschufl des HX-- 
abspaltenden Uittels zu verwenden. Die Umsetzung kann in 
Gegenwart oder in Abwesenheit eines zusatzlichen inerten 
Losungsmittels durchgeflihrt werden. Als solche eignen sich 
beispielsweise: Kohlenwasserstof f e wie Hexan, Cyclohexan, Ben- 
zol, Toluol, Xylol; Aether wie Diathyiather, Diisopropy lather, 
1,2-Dimethoxyathan, Tetrahydrof uran, Dioxan; Nitrile wie 
Acetonitril; Alkohole wie Methanol, Aethanol, n-Propanol, 
Isopropanol, n-Butanol f tert ,-Butanol oder 2-Aethoxyathanol; 
Amide wie Dimethylf ormamid, Dimethylacetaraid, N-Methyl- 
pyrrolidon, Tetramethylharnstof f , Hexamethylphosphorsaure- 
triamid; Sulfoxide wie Diraethylsulf oxid; halogenierte 
Kohlenwasserstof fe wie Methylenchlorid, Chloroform, Bromoform, 
Kohlenstofftetrachlorid, Trichlorathylen, 1,2-Dichlorathan, 
Chlorbenzol; Ketone wie Aceton oder Butanon; Carbonsauren 
wie Essigsaure. Ferner eignen sich Gemische dieser Losungs- 
mittel untereinander oder mit Wasser. Im einzelnen richtet 
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sich die Auswahl des Losungsraittels nach dera Charakter des 
verwendeten HX-abspaltenden Mittels. Die Umsetzung wird 
zweckraaQig bei Tempera tur en zwischen -20 und +200° durchge- 
fUhrt, vorzugsweise zwischen 20 und 10O°. In der Hegel er- 
folgt sle bereits bei Raumtemperatur glatt. Die Reaktions- 
zeiten bewegen sich zwischen einigen Minuten und mehreren 

Tagen, je nach dem verwendeten HX-abspaltenden Mittel und der 

gew&hlten Temperatur. 

Falls X Wasserstoff bedeutet, so sind fttr die Abspaltung 
von HX Dehydrierungsmittel geeignet. Als solche kommen in 
Frage: Metallverbindungen, in denen das Metall eine 
hohere Oxydationsstufe hat, z.B. Verbindungen von Pt(IV), 
Ru(VIII), Rh(lli), Pd(II), Mn(IV), Mn(VII), Cr(VI), Pb(IV), 
Ce(IV), Hg(II). Als solche seien beispielsweise genannt: 
H 2 PtCl 6 , Ru0 4 , RhCl 3 , PdCl 2 oder Bis-benzonitrilo-palladium- 
(Il)chlorid, zweckmafiig in tert.-Butanol oder chlorierten 
Kohlenwasserstoffen wie CH 2 C1 2 , CHClg Oder CC1 4 ; MnO z.B. 
in CHC1 3 oder Benzol; KMnO^ , vorzugsweise in Aceton bei 
Temperaturen zwischen -20 und +20°; Cr0 3 , K^CrO^ H^CrO 
K 2 Cr 2°7' Na 2 Cr 2°7' Z * B - ln Wa «ser, Essigsaure, Aceton oder 
Pyridin; Pb(00CCH 3 ) 4 , z.B. in Essigsaure oder CHC1 ; 
Ce(HS0 4 ) 4 oder Ce(N0 3 ) 4 , z.B. in wasseriger H 2 S0 ; 3 Hg(()0CCH,)_, 
z.B. in wasseriger Essigsaure. * " 

Ferner seien als Dehydrierungsmittel beispielsweise genannt: 
Halogene wie Chlor oder Brom, z.B. in CHC1 3 oder CC1 ; 
Sulfurylchlorid, z.B. in CHC1 3 oder CC1 4 ; Verbindungen mit 
aktivem Halogen, z.B. Hypochlorite wie NaOCl, NaOJ oder tert.- 
Butylhypochlorit, N-Halogenimide wie N-Bromsuccinimid oder 
N-Chlorsuccinimid, N-Chlorbenzotriazol, zweckmaflig in CHC1 
oder CC1 4 ; Sauerstoff oder Luft in Gegenwart geeigneter 3 
Katalysatoren (z.B. Edelmetalle wie Palladium oder Platin, 
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Kupfersalze, Peroxide), z.B. in wftsserigem Medium; Chinone 
wie Chloranil oder 2,3-Dichlor-5, 6-dicyan-l,4-benzochinon, 
z.B. in siedendem Benzol, Toluol oder Xylol; Stickstof f ver- 
bindungen wie Natriumhydrazid/Hydrazin, Azodicarbonsfturedi- 
fithylester, z.B. in Benzol; elementare Dehydrierungsmittel 
wie S, Se, Pd oder Pt, die zweckmafiig ohne Losungsmittel 
bei hoheren Tempera tur en (z.B. im Bereich zwischen 150 und 
250°) zur Reaktion gebracht werden. Auch eine elektrochemische. 
Oxydation (z^B. an einer Ag-Anode in Acetonitril) 1st rooglich. 

Falls X eine Alkylsulfonyl- bzw. Arylsulf onylgruppe bedeutet, 
wird die entsprechende Alkyl- bzw. Arylsulf ins&ure insbesondere 
durch Einwirkung einer Base abgespalten. Als Basen eignen sich 
z.B. Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-hydroxide, -carbonate, 
-alkoholate oder -hydride, z.B. NaOH, KOH, Ba(0H) 2 , NagCOg, 
KgCOg, NaOCHg, NaOCgHg, NaH. 

Ferner 1st es moglich, organische Basen zu verwenden, z.B. 
primSre, sekund&re oder vorzugsweise tertiftre Amine wie 
Trifithylamin oder Pyridin. Die Reaktion kann in einem inerten 
Losungsmittel durchgeftihrt werden. Als solche eignen sich z.B. 
Wasser, Alkohole, wie Methanol, Aethanol, tert .-Butanol, 
Amide wie Diroethylf ormamid oder Hexaraethylphosphorsaure-tri- 
araid, Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid. Man kann auch einen 
UeberschuS der Base, z.B. des terti&ren Amins, als Losungs- 
mittel verwenden. Die Reakt ions temper at uren far diese Ab- 
spaltung liegen zwischen -20 und +200°, vorzugsweise 
zwischen +20 und +100°. 

Vorzugsweise isoliert man die Ausgangsverbindung der Forme! II 
(X * Alkylsulfonyl oder Arylsulf oryl) nlcht; sie entsteht 
nur intermedifir (in situ) im Reaktionsgemisch. Beispielswelse 
kann man ausgehen von den Alkyl- bzw. Arylsulf onylhydrazonen 
der oben beschriebenen Ketone der Forme 1 III. Diese Verbin- 
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dungen bilden unter dera Einflufi von S&uren oder Basen unter 
Ringschlufi und gegebenenf alls Abspaltung von HY oder HZ 
die Zwischenprodukte der Formel II (X - Alkylsulf onyl oder 
Arylsulfonyl) , die nicht isoliert, sondern welter wie beschrie- 
ben zu den Pyrazolderivaten der Formel I umgesefczt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen mit einer SSiure in (ib- 
licher Weise in die zugehorigen S&ureadditionssalze ttberge- 
flihrt werden, FUr diese Urasetzung kommen solche S&uren in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
eignen sich organische und anorganlsche S&uren, wie z # B # 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische 
Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon- oder Sulfon- 
8&uren f wie Ameisens&ure , EssigsSure, Propions£ure f Pivalin- 
s&ure, Diathylessigs£ure, Malonsilure, Milchstture, Bernstein- 
slture, PimelinsMure, Fumarsiiure, MaleinsSture, Weinsfture, 
Aepfelskure, Sulfaminsilure, Benzoesilure, Salicyls&ure, 
PhenylpropionsSUire, Citronensfture, GluconsSture, AscorbinsSure, 
NicotinsJLure, Isonicot instture, Methansulf onsiture, Aethansul- 
fonsilure f 2"Hydroxyathansulfonstture, p-Toluolsulf ons&ure, 
Naphthalin-mono-sulfons£uren, Naphthalindisulf onsituren, 
Schwefelsfiure, Salpeters£ure, Halogenwasserstoff sSLuren, wie 
Chlorwasserstof f s&ure oder Brorawasserstoff sfiure, Oder 
Phosphorsfiuren, wie Orthophosphorsfture # 

Uragekehrt konnen die freien Basen der Formel I aus ihren 
Salzen, falls gewtlnscht, durch Behandeln mit einer Base 
wie NaOH, KOH, ** 2 C °3 oder erhalt0n werden. 

Die Verfahrensprodukte konnen im Gemisch mit Ublichen 
Arzneimitteltrftgern in der Human- oder Veterinttrmedizin 
eingesetzt werden # 
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"Uebliche Auf arbeitung" bedeutet : Man filtriert (falls notig), 
gibt, sofern das Reakt ionsgemisch kein Wasser enth&lt ,Wasser 
hinzu, macht, falls erforderlich, alkalisch und extrahiert 
mit Benzol, Chloroform, Aether oder Gemischen dieser Losungs- 
mittel. Der Extrakt wird tiber Natriumsulf at getrockhet, 
eingedampft und der Hackstand durch S&ulen- oder DUnnschicht- 
chroiaatographie an Kieselgel gereinigt. A Is Losungsmittel 
fQr die Chromatographie benutzt man mit Vorteil ein Gemisch 
aus Aceton, Benzol, Chloroform und Methanol (4:3:2:1). 

Beispiel 1 

Eine Losung von 3,06 g 3-{2-(4-m-Chlorphenylpiperazino)- 
&thyl]-5-methyl-2-pyrazolih (HA; Dihydrochlor id-raonohydrat, 
F. 143 - 145°; erhSltlich durch Umsetzung von l-Chlor-4~hexen- 
3-on mit 1-m-Chlorphenylpiperazin zu 1- (4-m-Chlorphenyl- 
piperazino)-4-hexen-3-on und anschliefcende Reaktion rait 
Hydrazinhydrat) in 80 ml Chloroform. wird bei 5° unter Rtlhren 
tropfenweise mit 2,7 g Sulf urylchlorid versetzt. Man rtthrt 
noch eine Stunde bei 20°, dampft ein, behandelt den Rttckstand 
mit verdUnnter wttsseriger SalzsSurelosung und Benzol, trennt 
ab, macht die erhaltene wfisserige Losung alkalisch und ar- 
beitet wie tiblich auf. Dabei erh£lt man 3- [2-(4-m-Chlorphenyl- 
piperazino)-athyl]-5-methyl-pyrazol ( IA) , F. 106°. Monohydro- 
chlorid, F # 217 - 218°. Dihydrochlor id, F. 230°. Trihydro- 
chlorid, F. 225 - 226°. 

Verwendet man anstelle des Sulf urylchlorids Lcisungen £quiva~ 
lenter Mengen von Chlor oder Brom in Chloroform, so erhftlt 
man das glelche Produkt* 
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Analog erhalt man aus 

3-[2-(4-Phenylpip erazl no)-athyl3-5-«.ethyl-2-pyrazolin 

3-[2-(4-o-Chlorphenylpiperazlno)-athyl]-5-methyl-2- 
pyrazolin 

3-[2-(4-p-Chlorphenylpiperazlno)-athyl]-5-raethyl-2- 
pyrazolin 

3-[2-(4-m-Pluorphenylplperazlno)-llthyl]-5-aethyl-2- 
pyrazolin 

3-[2-(4-n-Bromphenylpiperazin4.fithyl]-5-methyl-2-pyrazolin 
3- [2- ( 4- ( 3-Chlor-4-met hoxypheny l)-piperazlno)-athyl ]-5- 
methyl-2-pyrazolin 

3-[2-(4-m-Tolylplperazino)-athyl]-5-methyl-2-pyrazolin 

3-[2-(4-p-Tolylpiperazino)-athyl]-5-methyl-2-pyrazoUn 

3-[2-(4-m-tert.-Butylphenylplperazlno)-fithyl]-5-aethyl-2- 
pyrazolln 

3-[2-(4-p-Mothoxyphenylpiperazino)-athyl]-5-i B ethyl-2- 
pyrazolln 

3-[2-(4-m-Trlfluor«ethylphenylpiperazino)-athyl]-5-in€thyl- 
2-pyrazolin 

3-[2-(4-m-Nltrophenylpiperazlno)-fithyl]-5-methyl-2-pyrazo- 
lln 

1 , 5-Dimet hy 1-3- [2- ( 4-m-chlorpheny lpiperazino)-athyl ]- 
2-pyrazolln 

l,3-Diraethyl-5^[2-(4-m-chlorphenylpl P erazino)-fithyl]-l(5)- 
pyrazolin 

l,5-Dimethyl-3-[2-(4-m-nitrophenylplperazlno)-athyl]- 
2-pyrazolln 

l,3-Dlmethyl-5-[2-(4-m-nitroph0nyl P i P erazino)-athyl]- 
l(5)-pyrazolin 

l-Phenyl-3-[2-(4-ni-chlorphenylpip e razino)-llthyl-5-methyl- 
2-pyrazolin 

l-Phonyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]-3-methyl-. 
2-pyrazolin 

3-[2-(4-m-chlorphonylplperazlno)-l-propyl]-5-methyl-2- 
pyrazolin 

l,5-Dlmethyl-3-[2-(4-m-chlorphenylplperazlno)-l-propyl]- 
2-pyrazolin 
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l t 3-Dimethyl-5-[2-f4-m-chlorphenylpiperazino)-l-propyl]- 

l(5)-pyrazolin 
3-[2-(4-m-Nitrophenylpiperazlno)-l-propyl]-5-.raethyl-2- 
pyrazolia 

l,5-Dimethyl-3-[2-(4-m-Nitrophenylpiperazino)-l-propyl]- 
2-pyrazolln 

l J 3-Dimethyl-5-[2-(4-m-Nitrophenylpiperazino)-l-propyl]- 

l(5)-pyrazolin 
3-[2-(4-m-Chlorphenyipiperazino)-&thyl]-2-pyrazolin 

3-(4-Phenylplperazinomethyl)-5-.jnethyl-2-pyrazolin 
3-(4-o-Chlorphenylpiperazinomethyl)-5-.methyl-2-pyrazolin 
3-(4-m-Chlorphenylpiperazinomethyl)-5-.methyl-2-pyrazolin 
3«(4«p«Chlorphenylpiperazinomethyl)-5-methyl-2-pyrazolin 
3-.(4«m-Tolylpiperazinomethyl)-5-methyl-2-pyrazolin 
3^(4-p-Tolylpiperazinomethyl)-5-methyl-2-pyrazolin 
3-(4-p-Methoxyphenylplperazinomethyl)-5-methyl-2-pyraz:olin 
3-(4^m-Trifluormethylphenylpiperazinomethyl)--5-methyl-- 
2-pyrazolin 

3^(4- m -Nitrophenylpiperazinomethyl)-5-methyl-2-pyrazolia 
3-[3-(4-m-ChlorphenyXpiperazino)-propyl]-5-methyl-2- 
pyrazolin 

3-[3-(4-o-Chlorphenylpiperazino)-propyl]-5-methyl- 
2-pyrazolin 

3- [4-(4-Phenylpiperazino)-butyl]-5-raethyl-2-pyrazolin 
3- [4-(4-o~Chlorphenylpiperazlno)-butyl]-5-.methyl- 
2-pyrazolin 

3-[4-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-butyl]-5-methyl- 
2-pyrazolin 

3-.[4-(4-o-.Tolylpiperazino)-butyl]-5-aethyl-2-pyrazolin 
3-[4-(4-p-Tolylpiperazino)-butyl]-5-inethyl-2-pyrazolin 
3-[4-(4-»-Trifluor»ethylphenylpiperazino)-butyl]-5-methyl- 

2-pyrazolin 1 
3«[4^(4«p«Methoxyphenylpiperazino)-butyl]-5-methyl-2- 

pyrazolin 

einem Gemisch aus 

l-Acetyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-Ethyl]- 

5-raetfayl~2-pyrazolin und 
l-Acetyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpip0razino)-^Sthyl]- 

3-methyl-l(5)~pyrazolin 
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einera Gemisch aus 

l-Butyryl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-ttthyl)- 

5-methyl-2~pyrazolin und 
i-Butyryl-5- [2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-ftthyl]-- 

3-methyl-l(5)-pyrazolin 
einem Gemisch aus 

l-Benzoyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-ittttyl]~ 

5-methyl-2-pyrazolin 
l-Benzoyl-5- [2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-ilthyl]- 

3-methyl-l( 5)-pyrazolin 
einem Gemisch aus 

l-Cinnamoyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-*thyl]- 

5-methyl-2-pyrazolin und 
l-Cinnamoyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-ilthyl]- 

3-methyX-l(5)-pyrazolin 
einem Gemisch aus 

l-p-Aminobenzoyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)~ 

Jithyl]-5-methyl-2-pyrazolin und 
l-p-Aminobenzoyl-5~[2-(4-ra-chlorphenylpiperazino)- 

athyl]-3-methyl-l(5)-pyrazolin 
einem Gemisch aus 

1- ( 3 , 4 , 5- Tr i me t hoxy be nzoy 1 ) - 3- [ 2 - ( 4- m- ch lor pheny 1- 

piperazino)~ftthyl]-5-methyl-2-pyrazolin und 
1- ( 3 , 4 , 5-Tr ime t hoxy benzoy 1) - 5- [ 2- ( 4-n*-chlorpheny 1- 

piperazino)-&thyl]-3-raethyl-l(5)-pyrazolin 
einem Gemisch aus 

l-Aminocarbonyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)- 

ttthyl]-5-methyl-2-pyrazolin und 
l-Aminocarbonyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazipo)~ 

Hthyl]-3-methyl-l(5)-pyrazolin 

einem Gemisch aus 

l-Dlmethylaminocarbonyl-3{2-(4-ra-chlorphenyl~ 

piperazino)-athyl]-5-methyl-2-pyrazolin und 
l-Dimethylaminocarbonyl-6-[2-(4-m-chlorphenyl- 

piperazino]-**hyl3-3-methyl-l(5)-pyrazolin 



409822/1129 



- 15 - 



2258033 



einem Geraisch aus 

1-Aethoxy car bony l-3~[2- ( 4-m-chlorpheny Ipiperazino)- 

athyl ]-5-me t hy 1-2-py razolin und 
1 - Ae t hoxy car bo ny 1- 5- [2- ( 4-m-chlorpheny lpiperazino) - 

athyl ]-3- methyl- 1(5) -pyrazolin 

einem Gemisch aus 

l-Acetyl-3-[2-(4-in-nitrophenylpiperazlno)-fithyl]- 

5-met by 1-2-py razol In und 
I-Acetyl-5-[2-(4-m-nitrQpbenylplp0ra55ino>-ilthyl]- 
3-methyl- 1(5) -pyrazolin 
3-[2-(4-Phenyl-3,4-dehydropiperidlno)-.athyX]-2-pyrazolin 
3- [2-(4-Phenylpiperidlno>-ftthyl}-5^methyi-2-pyrazalin 
3- [2-C4«Phenyl-3^4-dehydropiperidino)-fithyl]-5-methyl-2- 
pyrazolin 

1 , 3-Dimethyl-5- [4-(4-phenyl-3, 4-dehydropiperidino)- 

butyl 5)-pyrazoiin 
einem Gemisch aus 

l-Acetyl-3-[2-C4-pheRyl-3 Jl 4-dehydro-piperidino>-fithyl]- 

5-methyl-2-pyrazolin und 
1-Acetyl-S- [2-.(4-phenyl-3,4-dehydro-piperidino)-athyl]- 

3-methy 1- 1(5) -pyrazolin 

durch Umsetzung mit Sulf ury Ichlor id , Chlor oder Brom: 

3- [2- ( 4-Phenylpiperazino)- athyl ]-5-raethy 1-pyrazol, 

Dihydrochlor id-hydra t , F # 174 - 176°; 
3-[2-(4-o--Chlorphenylpiperazino)>-athyl]-5-inethyl--pyrazol, 

Dihydrochlorid, F # 216 - 218°; 
3-[2-(4-p-Chlorphenylpipera2;ino)-athyl J-5-methyl-pyrazol t 

Trihydrochlorid, F. 218 - 220°; 
3-[2-(4-m-Fluorphenylpiperazino)-athylJ-5-methyl-pyrazal f 

F. 152°; 

3- [ 2- ( 4-mr-Br ompheny lp iper azi no ) - athy 1 ] - 5- me thy 1-py razol , 
F. 94°; 
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3-[2-(4-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-piperazino)-athylJ- 
5-methyl-pyrazol, Tr ihydrochlorid-monohydrat , 
F. 209 - 211°; 

3-[2-(4-m-Tolylpiperazino)-athyl]-5-methyl--pyrazol, 
F. 99 - 100°; 

3- [2-( 4-p-Toly lpiperazino)-athyl ]-5-methyl-pyrazol f 

Trihydrochlorid-dihydrat, F. 226 - 228°; 
3-[2-(4-m-tert.-Butylphenylpiperazino)-athyl]-5-methyl- 

pyrazol, Trihydrochlorid, F. 231 - 233°; 
3-[2-(4-p-Methoxyphenylpiperazino)-athyl]-5-methyl- 

pyrazol, Trihydrochlorid-hydrat, F. 250 - 252°; 
3-[2-(4-m-Trif luormethylphenylpiperazlno)-athyl ]-5-methyl- 

pyrazol, Trihydrochlorid, F. 231 - 233°; 

3-[2-(4-ra-Nitrophenylpiperazino)-athyl]-5-methyl-pyrazol, 
F. 94 - 95°; 

l,5-Diraethyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

pyrazol, Qihydrochlorid, F. 200 - 201°; 
l,3-Dimethyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

pyrazol, Trihydrochlorid-hydrat, F. 209 - 210°; 
l,5-Dimethyl-3-[2-(4-m-nitrophenylpiperazino)-athylJ- 

pyrazol, Dihydrochlorid-dlhydrat , F. 208° ( Zersetzung) ; 
l f 3-Dimethyl-5-[2-(4-m-nitrophenylpiperazlno)-athyl]- 

pyrazol, F. 129°; 

l-Phenyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]-5-methyl- 

pyrazol, F. 70 - 71°; 
l-Phenyl-5- [2-(4-m-chlorptaenylpiperazino)-athyl ]-3-methyl- 

pyrazol, Diperchlorat-hemihydrat , F. 230 - 232°; 
3- [2-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-l-propyl]-5-methyl-pyrazol, 

Trihydrochlorid- hemihydrat, F. 195 - 196° (Zersetzung); 
l,5-Dimethyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-l-propyl]- 

pyrazol, Trihydrochlorid • 3,5H 2 0, F. 149 - 150° 

(Zersetzung); 

1 , 3-Dimethyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-l-propyl]- 
pyrazol, Trihydrochlorid-dihydrat, F„ 116 - 118°; 
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3- [2-(4-m-Nitrophenylpiperazino)-l-propyl]-5-raethyl- 

pyrazol, Dihydrochlorid, F. 184 - 185°; 
l,5-Dimethyl-3-[2-(4-m-nitrophenylpiperazino)-l-propyl]- 

pyrazol, Maleat, F. 127 - 130°; 
1, 3-Dimethyl-5-[2-(4-m-nitrophenylpiperazino)-l-propyl]- 
pyrazol, Hydrochloride F. 234 - 235° (Zersetzung); 
2-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-athyl]-pyrazol, F. 119- 
120°; 

4-Phenylpiperazinomethyl)-5-methyl-pyrazol, F. 146 - 
147°; 

4-o-Chlorphenylpiperazinoraethyl)-5-methyl-pyrazol, 



3- 
3- 
3- 
3- 

3- 

3- 

3- 
3- 

3- 

3- 

3- 

3- 

3- 

3- 



Dlhydrochlorid, F. 225 - 227°; 
4-»-Chlorphenylpiperazinoraethyl)-5-methy l-pyx*azol, 

Trihydrochlorid-athanol-solvat, F. 190 - 194° 

( Zersetzung) ; 
4-p-Chlorphenylpiperazinoraethyl)-5-methyl-pyrazol, 

F. 138 - 140°; 
4-m-Tolylpiperazinomethyl)-5-methyl-pyrazol, 

Dihydrochlorid, F. 214 - 217°; 
4-p-Tolylpiperazinomethyl)-5-methyl-pyrazol, F. 140-142°; 
4-p-Methoxyphenylpiperazinomethyl)-5-methyl-pyrazol, 

F. 156 - 157°; 
4-m-Trif luormethylphenylpiperazinomethyl)-5-methyl- 

pyrazol, Trihydrochlorid-hydrat, F. 159 - 162°; 
4-m-Nitrophenylpiperazinomethyl)-5-methyl-pyrazol, 

Hydrochlorid, F. 124°; 
3-(4-o-Chlorphenylpiperazino)-propyl]-5-iiiethyl-pyrazol, 

Dibydrochlorid-hydrat, F. 152 - 154°; 

3- (4-m-Chlorphenylpiperazino)-propyl]-5-methyl-pyrazol, 
Trihydrochlorid-hydrat, F. 158- 160°; 

4- ( 4-Pheny lpiperazino) - buty 1 ] - 5-raet hy 1-py razcl , 
F. 80 - 82°; 

4_ (4_ o-Chlorpheny lpiperazino) -butyl]- 5-met hyl-pyrazol, 
Trihydrochlorid, F. 182 - 184°; 
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3-[4-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-butyl]-5-raethyl-pyrazol, 

Trihydrochlorid, F. 185 - 187°; 
3-[4-(4-o-Tolylpiperazino)-butyl]-5-methyl-pyrazol, 

Trihydrochlorid, F. 208 - 210°; 

3-[4-(4-p-Tolylpiperazino)-butyl]-5-methyl-pyrazol, 
F. 95 - 97°; 

3-[4-(4-m-Trif luormethy lphenylpiperazino) -butyl ]-5-methyl- 

pyrazol, Trihydrochlorid, F. 175 - 177°; 
3-[4-(4-p-Methoxyphenylpiperazino) -butyl ]-5-methyl-pyrazol, 

F. 111-113°; 

eln Geaisch aus 

l-Acetyl-3-[2-(4-a~chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

5-methyl-pyrazol und 
l-Acetyl-5-[2-(4-in-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 
3-aethyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein Maleat von 
F. 145 - 147°) jt 
ein Geaisch aus 

1-Butyryl 3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl J- 

5-methyl-pyrazol und 
l-Butyryl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 
3-methyl-pyrazol (das Geaisch gibt ein Pikrat voa 
F. 132 - 134°); 
ein Geaisch aus 

l-Benzoyl-3-[2-(4-m-chlorphenjUpiperazino)-athyl]- 

5-aethyl-pyrazol 
l-Benzoyl-5-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

3-methyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein Hydrochlorid 
voa F. 228 - 230°) ; 
ein Geaisch aus 

l-Clnnamoyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

5-aethyl-pyrazol und 
l-Cinnamoyl-5- [2-(4-n-chlorphenylpiperazino)-athyl]- 

3-aethyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein Hydrochloride 

voa F. 225 - 227°); 
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ein Gemisch aus 

l-p-Aminobenzoyl-3- [2-(4-m-chlorphenylpiperazino)- 

&thyl]-5-methyl-pyrazol und 

l-p-Aminobenzoyl-5-.[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)- 

ftthyl]-3-raethyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein Hydro- - 
chlorid-hemihydrat, das bei 200° erweicht); 
ein Gemisch aus 

l-(3,4 > 5-Trimethoxybenzoyl)-3~[2-(4-m~chiorphenyl- 

piperazino)-athyl]-5-methyl-pyrazol und 
l-(3.4 f 5-Trimethoxybenzoyl)-5-[2-(4-m-chlorphenyl- { 
piperazino)-athyl]-3-methyl-pyrazol; j 

ein Gemisch aus \ 
l-Aminocarbonyl-3-[2-(4-.m-chlorphenylpiperazino)-Kthyl]- 

5-raethyl-pyrazol und 
l-ABiinocarbonyl-5-[2-(4-m-.chlorphenylpiperazino)-.athyl]- 

3-methyl-pyrazol; 

ein Gemisch aus 

l-Dimethylaminocarbonyl-3-[2-(4-m-chlorphenylpiperazino)j 

athyl]-5-raethyl-pyrazol (Hydrochlorid, F, 198 - 200°) 

und 

l-Dimethylaminocarbonyl-5-.[2-.(4-m-chlorphenylpipera- 

zino>athyl]-3-methyl-.pyrazol (Hydrochlorid-mono- 

hydrat, F. 145 - 147°); 

ein Gemisch aus 

l-Aethoxycarbonyl-3-[2-(4-chlorphenylpiperazino)- 

ftthylj-5-methyl-pyrazol und 
l-Aethoxycarbonyl-5~[2~(4-chlorphenylpiperazino)- 
&thyl]-5-roethyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein 
Dihydrochlorid-monohydrat vora F. 150 - 152°); 

ein Gemisch aus 

l-Acetyl-3-[2-(4-m-nitrophenylpip^razino)-ttthyl]- 

5-methyl-pyrazol und 
l-.Acetal-5-[2-(4-m-nitrophenylpiperazin6)-ftthyl]- 

3-methyl-pyrazol (das Gemisch gibt ein Maleat vora 

F, 167 - 168^, 
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3-[2-(4-Phenyl-3,4-dehydro-piperidino)-athyl]- 

pyrazol, F. 113°; 
3-[2-(4-Phenylpiperidino)-athyl]-5-methyl-pyrazol, 

F. 103 - 104°; 

3-[2-(4-Phenyl-3,4-dehydropiperidino)-athyl]-5-methyl- 
pyrazol, F. 68°; Monosuccinat , F. 110 - 111°; 

1 , 3-Dimethy 1-5- [4-(4-phenyl-3, 4-dehydroplperidino)- 

butyl]-pyrazol, Dihydrochlor id-monohydrat , F. 196 - 198°; 

ein Gemisch aus 

l-Acetyl-3-[2-(4-phenyl-3,4-dehydro-piperidino)-ttthyl] 

5-methyl-pyrazol und 
l-Acetyl-5-[2-(4-phenyl-3,4-dehydro-piperidino)- 

tithyl]-3-methyl-pyrazol (das Gemisch glbt ein 

Monomaleat von F. 133°. 

Beispiel 2 

Eine Losung von 306 mg IIA in 50 ml Chloroform wird mit 

3 g Hangandioxid verse tzt. Man rtthrt das Gemisch eine 

Stunde bei 25°, arbeitet wie Ublich auf und erhalt IA, F. 108° 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 3 

306 mg IIA werden in lo ml 5%iger Esslgsaure gelost und 
zusammen mit 315 mg Quecksilber(II)-acetat 1 Stunde auf 70° 
erwarmt. Kan kuhlt ab, gibt Natriumathylendiamin-tetraacetat- 
losung hinzu, arbeitet wie Ublich auf und.. erhalt IA, F. 106°. 
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Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen mit Quecksllberacetat die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 4 

Sine Losung von 306 mg IIA in 25 ml Chloroform wird mit 15 ml 
einer frisch bereiteten wasser igen Natriurahypochlor it losung 
versetzt und 24 Stunden bei 25° mit einem IntensivrUhrer ge- 
rtihrt. Uebliche Aufarbeitung liefert IA, F. 106°. 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen mit Natriumhypochlorit die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 5 

Bine Losung von 397 mg IIA - Dihydrochlorid-raonchydrat in 
25 ml Wasser wird mit 86 mg Kaliumdichromat eihe Stunde bei 
25° gerUhrt. Nach ttblicher Aufarbeitung erh&lt man IA, 
F. 106°. 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen mit Kaliumdichromat, Natriumdichromat Oder Chromtrioxid 
die entsprechenden Pyrazole, 

Beispiel 6 

Bine Losung von 397 mg IIA-Dihydrochlorid-monohydrat in 
25 ml Wasser wird mit einer Spur Kupfersuifat und einigen 
Tropfen Wasserstof fperoxid versetzt. Anschlieftend leitet man 
eine Stunde lang bei 20° einen Luftstrora (oder Sauestoff- 
atrom) durch die Losung, arbeitet wie ilblich auf und erhalt IA, 
F, 106°. 
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Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 
2-Pyrazolinen mit Luft oder Sauerstoff in Gegenwart von 
Kupfersalzen / Wasserstof fperoxid die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 7 

Eine Losung von 306 mg IIA in 40 ml Chloroform wird mit 
440 mg Bleitetraacetat versetzt und 2 Stunden bei 25° 
gertthrt. Man filtriert, arbeitet wie liblich auf und erhalt 
IA, F. 106°. 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen mit Bleitetraacetat die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 8 



Eine Losung von 306 mg IIA in 12 ml Benzol wird mit einer 
Losung von 370 mg Chloranil (oder 340 mg 2 , 3-Dichlor-5 t 6- 
dlcyan-l,4-benzochinon) in 12 ml Benzol versetzt und eine 
Stunde gekocht. Man kuhlt ab, arbeitet wie tlblich auf, und 
erhalt IA, F. 106°. 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyraze*. 
linen mit Chloranil die entsprechenden Pyrazole, 

Beispiel 9 

tin Gemisch aus 306 mg IIA und 80 mg Palladium-Mohr wird 
4 Stunden auf 190° erhitzt. Man ktlhlt ab, arbeitet vim 
ttbllch auf uad erhllt IA, F. 106°. 

Anstelle des Palladium-Mohrs kaun man auch PtfUdiiM-Kohle, 
Palladium-Asbest, Plat in-Schwar«, Plat in-Kohle oder Plat I n- 
Asbest verwenden. 
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Analog erhftlt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazoli- 
nen die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 10 

Eine LSsung von 397 mg IIA-Dihydrochlorid-raonohydrat 
(oder von 379 mg 3-[2-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-fithyl]- 
5~raethyl-l~pyrazolin-dihydrochlorid; erhaitlich durch 8-stttn- 
diges Erhitzen von IIA in der doppelten Menge N-Methyl- 
pyrrolidon in Gegenwart katalytischer Mengen K-tert.-butylat 
auf 140° unter Ng und Umwandlung der erhaltenen Base in das 
Dihydrochlorid) in 4 ml Wasser wird rait 40 mg Plat in versetzt 
und unter Durchleiten eines Sauerstof f stromes 3 Stunden auf 
80° erwftrrat. Man kUhlt *, arbeitet wie Ublich auf und erhalt 
IA, F # 106°. 

Anstelle des Platins kann man auch die in Beispiel 9 genannten 
Dehydrierungsmittel verwenden. 

i 

Analog erh&lt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 11 

Man lost 150 mg Palladiumchlorid in etwa der gleichen Menge 
konzentrierter Salzsfture unter Erwfirmen, dampf t die SalzsSure 
ab und versetzt mi t einer Losung von 306 mg IIA in 0,5 ml 
tert.-Butanol. Nach einstUndigem Kochen dampf t man ein, nimmt 
in verdttnnter Salzsiture auf, arbeitet wie Ublich auf und 
erh&lt IA, F. 106° • 
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Anstelle des Palladiumchlorlds kann man auch Palladium( II)- 
acetat, Hexachloroplatin( IV)sJiure, Rhodium- tri-chlorid Oder 
Bis-benzonitrilo-palladium(II)chlorid verwenden. 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazoli- 
nen die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 12 

Zu einem Gemisch von 90 mg Natriumhydrazid und 32 mg wasser- 
freiem Hydrazin in 5 ml absolutem Benzol gibt man unter RUhrcn 
und Erwarmen auf 60° tropfenweise eine Losung von 306 mg IIA 
in 2,5 ml Benzol. Man halt noch eine Stunde bei 60°, ktihlt ab, 
verdunnt mit feuchtem Aether und giefit auf Eiswasser. Aus der 
organischen Phase erhalt man nach Ubllcher Aufarbeitung IA, 
F. 106°. 

Analog erhttlt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyra- 
zolinen mit Natriumhydrazid/Hydrazin die entsprechenden Pyra - 
zole. 

Beispiel 13 

Man alscht 2 ml einer 0, 001-molaren Cer( IV)-bisulfat-L6sung 
in 0,01-molarer Schwef elstture mit 9 ml einer In Ammonium- 
sulf at losung und gibt die erhaltene Losung unter Ruhr en zu 
einer Losung von 306 mg IIA in 1 ml 0,01-molarer SchwefelsHure. 
Da r auf wird 1 Stunde bei 20° geruhrt und vie Ublich aufge- 
arbeitet. Man erhalt IA, F. 106°. 

Anstelle des Cer( IV)-bisulf ats kann man auch Cer( IV)-nitrat 
verwenden. 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyrazo- 
linen die entsprechenden Pyrazole. 
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Beispiel 14 

Zu einer Losung von 306 mg IIA in 15 ml Aceton gibt man 
unter Riihren und Eisktihlung 600 mg f eingepulvertes KMn0 4# 
Man rUhrt 3 Stunden bei 0°, versetzt mit Wasser und ent- 
fernt das Aceton bei O - 5° unter vermindertera Druck, Nach 
tiblicher Aufarbeitung erh&lt man IA, F # 106°. 

Analog erhait man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2~Pyra- 
zolinen mit KMn(> 4 die entsprephenden Pyrazole. 

Beispiel 15 

Eine Losung von 306 mg IIA in 5 ml CC1 4 (oder Bromoform) 
wird unter Rilhren bei 20° portionsweise mit 220 mg fein pulveri- 
siertem N-Bromsuccinimid versetzt und weitere drei Stunden 
gertthrt, Als Zwischenprodukt 9 das nicht isoliert wird, bil- 
det sich vermutlich 1-Brom- und/oder 4-Brom-3- [2-(4-ra-chlor- 
phenylpiperazino)-athyl]-5-methyl-2-pyrazolin # Nach tiblicher 
Aufarbeitung erhait man IA, F„ 106°. 

Anstelle des N-Bromsuccinimids kann man auch N-Chlorsuccin- 
imid oder N-Chlorbenzotriazol yerwenden; dabei wird in situ 
das 1-Chlor- und/oder das 4-Chlor-3- [2-(4~i»-chlorphenyl- 
piperazino)-athyl]-5~methyl-2-pyrazolin- gebildet. 

Analog erhfilt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 
2-Pyrazolinon die entsprechenden Pyrazole. 

Beispiel 16 

306 rag IIA werden mit 35 mg Schwefelpulver gut vermischt 
und bis zum Ende der Schwef elwasserstof f entwicklung auf. 
180° erhitzt. Nach dem Abktthlen und tiblicher Aufarbeitung 
erhait man IA f F. 106°. 
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Anstelle des Schwefels kann man auch Selen verwenden. 
Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 angegebenen 2-Pyra- 
zolinen durch Dehydrierung mit Schwefel oder Sclen die ent- 
sprechenden Pyrazole. 

Beispiel 17 

Man rtihrt ein Gemlsch aus 3,8 g 1-Methansulf onyl-3- [2-(4-n- 
chlorphenylpiperazino)-athyl]-5-methyl-2-pyrazolin (erhaltlich 
aus IIA und Methansulfony lchlorid in Gegenwart von Pyridin), 
1 g NaH und 150 ml Dimethylf ormamid unter Stickstoff 7 Tag© 
bel Raumtemperatur. AnschlieBend gieRt man auf Eiswasser, 
arbeitet wie (lblich auf und erhalt IA, F. 106. 

Als Ausgangsmaterlal kann man auch die entsprechonden 1-Ben- 
zolsulfonyl- und 1-p-Toluolsulf ony 1-Verbindungen verwenden. 

Beispiel 18 

446 mg l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on-benzol- 
sulfonylhydrazon (1,5-Hydrat, F. 155 - 158°; erhaltlich 
aus l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on und Benzol- 
sulfonylhydrazid) werden in 4 ml 25 %iger Salzsaure gelost. 
Nach einminUtigem Stehen, wobei als Zwischenprodukt 1-Benzol- 

sulfonyl_3-[2-(4-m-ohlorphenylpiperazino)-athyl]-5-methyl-2- 
pyrazolin gebildet wird, wird mit Natronlauge alkalisch ge- 
macht und wie ttblich aufgearbeitet. Man erhalt, IA, F. 106°. 

Als Ausgangsmaterlal kann man auch das entsprechende Methan- 
sulfonylhydrazon oder p-Toluolsulf onylhydrazon verwenden. 
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Beispiel 19 

446 nig lf-(4-ro-Chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on-benzol- 
sulfonylhydrazon und 68 mg Natriura&thylat werden in 5 ml 
Acetonitril 2 Stunden gekocht. Man arbeitet wie tiblich auf 
und erhftlt IA, F. 106°. 

Beispiel 20 

Eine Losung von 5 g 1, 5-Bis-(4-ro-chlorphenylpiperazino)- 
hexan-3-on-benzolsulfonylhydrazon [F. 165 - 168°; erhSltlich 
durch Umsetzung von l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-4-liexen- 
3-on und 1-Chlorphenylpiperazin zu 1, 5-Bis-(4-m-chlbrphenyl- 
piperazino)-hexan-3-on und nachfolgende Reaktion mit 
Benzolsulfonylhydrazid] in 45 ml Methanol wird mit 1,2 g KOH 
7 Tage gekocht. Als Zwischenprodukte, die nicht isoliert 
werden, bilden sich l-(4-m-.Chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3- 
on-benzolsulf onylhydrazon und daraus l-Benz^Lsulfonyl-3-[2- 
(4-nwChlorphenylpiperazino)-ttthyl]-5-methyl-2-pyrazolin # 
Man damp ft ein, arbeitet wie tiblich auf und erhftlt IA, 
F. 106°. 
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Patentanspruch 



Verfahren zur Herstellung von Pyrazolderivaten der allgeraeinen 
Formel I 




V-Ar 



worin 

R 1 H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, Ar oder COR 3 , 

R 2 H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
3 

R gegebenenfalls ungesiittlgtes Alkyl odor Aralkyl 
mit Jewells bis zu 10 C-Atomen, gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach durch Alkyl- , Amino- Oder 
Methoxygruppen subst ituiertes Aryl mit insgesamt 
bis zu 10 C-Atomen, NHg, N(CH 3 ) 2 oder Alkoxy mit 
1-4 C-Atomen, 

n 1 - 6, 

Ar gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 

Alkyl- und/oder Alkoxygruppen mit Jewells 1-4 
C-Atomen, Trif luormethyl, N0 2 und/oder Halogen 
substituiertes Phenyl und 
-E^E 2 - -CHg-N- 9 -CH 2 -CH-, -CH-C- oder -CH 2 -C(0H)- 
bedeuten, wobei die Gruppen Ar gleich oder 
verschleden voneinander sein konnen, 

sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Sttureadditionssalzc, 
dadurch gekennzeichnet , daft man aus einem Pyrazolin- bzw. 
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Pyrazolidinderivat der allgemeinen Formel II 



" X R x 



^n H 2n 



-\^}- Ar II 



worin 

X H, CI, Br, J, gegebenenfalls verestertes OH, 
Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl mit jeweils 
bis zu 10 C-Atomen bedeutet, 

R 1 , R 2 , n, Ar und -E^E 2 - die bei Formel I ange- 

gebene Bedeutung haben 
und der Pyrazolidlnring 
edLne Doppelbindung enthal- 
ten kann 

HX abspaltet und daS man gegebenenfalls das erhaltene Pro- 
dukt durch Behandeln mit einer Sawre in ein physiologisch 
unbedenkliches Saureadditionssalz tlberfuhrt und/oder aus 
einem seiner Saureadditionssalze durch Behandeln mit einer 
Base in Freiheit setzt. 
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